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Beschreibung 



Die Erf indung betrifft ortho-substituierte Benzoylguanidine der Formel I 



R(2) 
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»(3) 
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mit: 



R(1) gleich F, CI, Br, J. CrCe-Alkyl. -X-R(6). 

X gleich O, S, NR(7) Oder Y-ZO und 
Y gleich O Oder NR(7) und 
Z gleich C oder SO. 

R(6) gleich H. CrCe-Alkyl. Cs-Cy-CycloalkyI, Cydohexylmethyl, Cyclopentylmethyl, -(CH2)mCpF2p+i. -CnHan" 
R(8). 

m gleich Null Oder 1, 
p gleich 1-3. 
n gleich Null bis 4. 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstitulert ist Oder substltulert mit 1-3 Substltuenten aus den Gruppen F, CI. 
CF3, Methyl, Methaxy oder NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) in der Bedeutung von H Oder Ci-C4-Alkyl. 

R(7) gleich H oder CrC3-Alkyl, 

wob^ R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen setn kdnnen und eine CIHa-Gruppe durch ein 
O, S, NH, N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 

R{3) gleich H, -X-R(6) mit 

X gleich O. S. NR(7) oder Y-ZO. 

R(7) gleich H oder CrCg-Alkyl. 
Y gleich O Oder NR(7), 
Z gleich C oder SO, 

wobei Y am Phenylrest der Formel I gebunden ist, 

R(6) gleich H. Ci-Ce-AlkyI, Cs-Cy-Cycloalkyl. Cydohexylmethyl, Cyclopentylmethyl, -(CH2)mCpF2p^i, •CnH2n- 
R(8). 

m gleich null oder 1, 
p gleich 1 -3, 
n gleich null bis 4, 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert Ist oder substituiert mit 1 -3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF3, 
Methyl. Methoxy. NR(9)R(10). R(9) und R(10) gleich H oder CrC4-Alkyl. 



R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kOnnen und eine CH2-Gnjppe durch ein O. S, 
NH, N-CHa oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 
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R(2) und R(4) - gleich Oder verschieden - gleich R(11)-S0q-. R(12)R(13)N-S02-, mit 
q gleich nutt - 2, 

R(11) gleich CrC4-Alkyl, das unsubstltuiert ist oder Phenyl als Substituenten tragt, wobei Phenyl unsubstitu- 
iert ist oder subslituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF3. Methyl, Methoxy oder NR(9)R{10) 
mit R(9) und R(10) gleich H oder Ci-C4-Alkyl, 
R(12) und R(13) wie R(6) und R(7) definiert; 

Oder einer der betden Reste R(2) oder R(4) ist gleich Wasserstoff Oder wie R(1) definiert. 
R(5) H. Methyl. F. CI. Methoxy. 

sowte deren pharmazeutisch vertrdgliche Salza 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1 mit: 

R(1) gleich F. CI, Ci-Cg-Alkyl. CF3. -X-R(6) mit 

X gleich O.S Oder NR(7). 

R(6) gleich H. CrCe-Alkyl. -(CH2UCpF2p,i. -CnH2n-R{8). 

m gleich null Oder 1. 
p gleich 1 -3^, 
n gleich Null bis 4. 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstltuiert ist oder substituiert mil 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, Ci, 
CF3. Methyl. Methoxy. NR(9)R(10) 

itA R(9) und R(10) gleicH H oder CrC4-Alkyl. 

R(7) gleich H oder Methyl. 

wobei R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kOnnen und eine CH2-Gruppe durch ein 
O, S, NH, N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

R(3) gleich H. 

R(2) und R{4) - gleich oder verschieden - gleich CHs-SOq- oder R(12)R{13)N-S02-. 
q gleich Null - 2. 

R(12) und R(13) gleich R(6) und R(7). 

Oder einer der beiden Reste R(2) oder R(4) ist gleich H oder wie R(1) definiert, 
R(5) gleich H. 

sowie deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fbrmet I mit: 

R{1) gleich F, CI. CrCs-Alkyl. Gruppe -X-R{6). 

X gleich O.S Oder NR(7). 

R(6) gleich H. CrC4-Alkyl. -CnH2n-R(8). 

n gleich null bis 3. 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstrtuiert ist oder substituiert mit 1 -3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF3, 
Methyl. Methoxy. NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) gleich H oder Methyl. 
R(7) gleich H oder Methyl. 

wobei R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kOnnen und eine CH2-Gruppe durch ein 
O, S, N-CH3. N-Benzyl ersetzt sein kann, 

R(2). R(3) und R(5) gleich Wasserstoff. 

R(4) gleich CH3-SO2- oder R(12)R(13)N-S02- mit 
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B(12)gleich-C„H2„-R(8), 

n gleich 1 bis 3, . ^ c r-i 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert 1st oder subsWuiert mil 1-3 Substituenten aus den Gruppen P. Ol. 
CF3. Methyl, Methoxy oder NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) in der Bedeutung von H oder Methyl, 

R(13) gleich H. 

Oder R(12) und R(13) kOnnen auch gemeinsam 4 oder 5 Methytengn^jpen sein, 

sowie derenpharmazeutischvertraglicheSalze. u 

Enthait einer der Substituenten R(1) bis R(13) ein Asymmetriezentrum, so gehOren sowohl S als auch R konfigu- 
rierte Verbindungen zur Erfindung. Die Verbindungen kOnnen als optische Isomere. als Diastereomere. als Racemate 

Oder als Gemische derselben vorliegen. 

Die bezeichneten Allcylreste tonnen sowohl geradkettig wie verzweigt vorliegen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I, dadurch gekennzeichnel daB 
man Verbindungen der Formel II 




mit Guanidin umselzt. worin R(1) bis R(5) die angegebene Bedeutung besitzen und L fOr eine leicht nucleophil substi- 

tuieibare leaving group stehi 

Die aktivierten Saurederivate der Formel II. worin L eine Alkoxy-, vorzugsweise eine Methoxygmppe. eine pnen- 
oxygruppe. Phenylthio-. Methylthio-, 2-PyridyKhiogruppe. einen SBckstotfheterocyclus. vorzugsweise 1-lmidazolyl. 
bedeutet erhait man vorteilhatt in an sich bekannter Weise aus den zugmndeliegenden Caibonsflurechloriden (ftrmel 
II. UO). die man ihrerseits wiederum in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Catbonsfluren (Formel 
II L= OH) beispielsweise mit Thionylchlorid herstellen kann. 

Neben den Carbonsaurechlorlden der Formel II [L=CD lassen sich auch weitere aktivierte Sauredenvale der For- 
mel II in an sich bekannter Weise direkt aus den zugrundeliegenden Benzoesaure-derivaten (Formel II. L = OhO her- 
stellen wie beispielsweise die Methylester der Formel II mit L=0CH3 durch Behandeln mit gasffirmigem HCI in 
Methanol die Imidazoide der Fbrmel II durch Behandeln mit Carbonyldiimidazol (b= 1-lmidazolyl. Staab. Angew. 
Chem Int Ed Engl. 1.351-367 (1962)1. die gemiscMen Anhydride II mit CI^XXXgHs Oder Tosylchtorid in Qegenwart 
von Triethylamin in einem inerten Lflsungsmittel. wie auch die Aktivieningen von Benzoesauren mit Dteyclohexylcaito- 
diimid (DCC) oder mit O-6[(Cyano(ethoxycarbony0rtiethylen)amino]-1.1.3,3-tetramethyluronium-tetralluo borat 
("TOTUT (siehe Weiss und Krommer. Chemiker Zeitung 98. 81 7 (1974)). Eine Reihe geeigneter Methoden zur Herst^ 
lung von aktivierten Caibonsaurederivaten der Formel II sind unter Angabe von Quellenliteratur in J. March. Advanced 
Organic Chemistry. Third Edition (John Wil^ & Sons. 198^, S. 350 angegeben. 

Die Umsetzung eines aktivierten Carbonsaurederivates der Fbntiel I mit Guanidn erfolgt in an sich bekannter 
Wase In einem protischen oder aprotischen polaren. aber inerten organischen Lflsungsmittel. Dabei haben sich bei der 
Umsetzung der Benzoesauremethylester (II, L=OMe) mit GuanWin Methanol oder THF zvifechen ZOfC und Siedeteiri- 
peraturdieser Lflsungsmittel bewahrt. Bei den meisten Umselzungen von Verbindungen tl mit salzfreiem Guanidin III 
wurde vorteilhatt In aprotischen inerten LOsungsmitlela wie THF. Dimethoxyethan. Dioxan. gearbeitet. Aber auch Was- 
ser kann als LOsungsn^el bei der Umsetzung von II mit Guanidin venwendet werden. 

Wenn L=CI bedeutet. arbeitet man vorteilhatt unter Zusatz eines Sdur^angers. z.B. in Form von OberschOssigen 
Guanidin zur Abbindung der Halogenwasserstoffsaure. 

Ein Teil der zugrundeliegenden Benzoesaurederlvate der Fonnel II ist bekannt und in der Literatur beschneben. 
Die unbekannten Veriwndungen der Formel II kOnnen nach literaturbekannten Methoden hergesleW werden. indem 
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man beispielsweise 2-Chlor- Oder 2-Fluor-5-chlorsulfonyl-benzoesdure mit Ammoniak Oder einem Amin in eine S-Ami- 
nosulf6nyl-2-chior> Oder -fluorbenzoesdure bzw. mit einem schwachen Reduktionsmittel wie Natriumblsulfit und 
anschlleBender Alkylierung in eine 5-Alkylsutfonyl-2-chlor- Oder -2-fluorfoenzoesaure Qberfuhrt und die so erhaltenen 
Benzoesdure-Derivate nach einer der oben beschriebenen Verfahrensvarianten zu erf indungsgemdBen Verbindungen 
5 I umgesetzt warden. 

Derartlge Carbonsduren oder deren Ester der Formel II mit L = -OH oder beispielsweise -0-Methyl und R(1) 
und/oder R(3) in der Bedeutung von Halogen kOnnen aber auch als Ausgangsverbindungen anderer Carbonsauren 
dienen, wobei das Halogen in R(1)- und/oder R{4)-Position sehr bequem in bekannter Weise gegen zahlreiche nucleo- 
phrle Reagenzien. wie Mercaptane R(6)-SH oder primdre Amine R(6)R(7)NH unter BikJung weiterer Benzoesdurederi- 
10 vate II mit L = -OH bzw. -O-Methyl ausgetauscht werden kann. 

In dhnlicher Weise kOnnen ausgehend von 5-Nitro-2-chk>rbenzoesdure durch nudeophile EinfQhrung eines Restes 
R(1) in Position 2 (Austausch gegen CI) und weiterer Abwandlung der Nitrogrippe, wie Reduktion zu NH2 und nachfol- 
gende Alkylierung oder Verdrangung, beispielsweise durch Diazotierung und Sandmeyer-Reaktion, weitere Benzoe- 
saurederivate (II, L= -OH) hergestelft werden. 
15 Benzoylguanidine 1 sind im allgemeinen schwache Basen und kdnnen Sdure unter Bitdung von Salzen binden. Ais 
Saureadditionssaize kommen Saize alter phamnakologisch vertraglichen Sauren infrage, beispielsweise Halogenlde. 
insbesondere Hydrochloride, Lactate, Sulfate. Citrate, Tartrate, Acetate. Phosphate, Methylsulfbnale, p-Toluolsulfonate. 

Die Verbindungen I sind substitulerte Acylguanidine. 

Prominentester Vertreter der Acylguanidine ist das Pyrazinderfvat Amilorid, das als kaliumsparendes Diuretikum in 
20 der Therapie Venwendung f indet. Zahlreiche weitere Verbindungen vom Amilorid-Typ werden in der LJteratur beschrie- 
ben, wie beispielsweise Dimethylamilorid oder Ethyltsopropylamllorkl. 
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Amitorid: R'.R"=H 
Dimethylamilorkl: R',R"=: CH3 
40 EthylisopropylamilorkJ: R = C2H5, R"= CH(CH3)2 

Daruber hinaus sind Untersuchungen bekannt geworden. die auf antiarrhythmische Eigenschaften von AmilorkJ 
hinweisen (Circulation 79, 1257-63 (1989). Einer brelten Anwendung als Antianirythnfvkum steht jedoch entgegen. daB 
dieser Effekt nur schwach ausgepragt Ist und von einer blutdrucksenkenden und salurettschen Wirkung begleitet auftritt 

45 und diese Nebenwirkungen bei der Behandlung von Herz-Rhythmusstdrungen unerwQnscht sind. 

Hinweise auf antiarrhythmische Eigenschaften des Amiiorids wurden auch bei Experimenten an isolierten Tierher- 
zen erhalten (Eur. Heart J. 9 (suppl. 1 ) : 1 67 (1 988) (book of abstracts). So wurde beispielsweise an Rattenherzen gef un- 
den, daB ein kOnstlich ausgetdstes Kammerf limmern durch Amilorid vdlllg unterdrOckt werden konnta Noch potenter 
als Amilorid war in diesem Model! das oben envahnte Amiloridderivat Ethylisopropylamilond. 

50 In der europaischen Offentegungsschrift 416 499 (HOE 89/F 288) werden Benzoylguanidine beschrieben. die In 
den den Resten R(1) und R(2) entsprechenden Stellungen Wasserstoff tragen. In der US-Patentschrift 3 780 027 wer- 
den Acylguanidine beschrieben. die strukturell den Verbindungen der f=6rmel I dhnlich sind und sich von im Handel 
befindlichen SchleHendluretika, wie Bumetarod, ableiten. Entsprechend wird fOr diese Verbindungen eine starke satkJi- 
uretische Wirksamkeit berichtet Das in diesem Patent beschriebene N-Amldino-3-f urfurylamlno-4-Chlor-5*methylsulfo- 

55 nyt-benzamid wurde nachsynthetlsiert und zeigte In unseren Modellen keine antiarrhythmische Wirkung. 

Es war daher Qberraschend, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen keine unenvunschten und nachteiligen 
salidiuretischen. jedoch sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen. wie sie beispielsweise bei Sauerstoff- 
mangelerscheinungen auftreten. Die Verbindungen sind infolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften als antiar- 
rhythmische Arzneimittel mit cardioprotektiver Kbmponente zur Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur 
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Behandlung der angina pectoris hervorragend geeignet, wobei sie auch praventiv die pathophysiologischen Vorgange 
beinfi Entstehen ischSmisch induzierter Schaden, insbesondere bei der AuslGsung IschSmisch induzierter Herzarrhyth- 
mlen, inhibleren Oder stark vermindern. Wegen ihrer schutzenden Wlriojngen gegen pathologische hypoxische und 
Ischamische Situationen kOnnen die erf indungsgemafien Verbindungen der Formel I infblge inhibition des zelluiaren 
Na+/H+ Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller'akuten oder chronischen durch Ischamie aus- 
gelOsten Schaden oder dadurch primar oder sekundar induzierten Krankheiten venwendet werden. Dies betrifft ihre 
Venrt^endung als Arzneimittel fur operative Eingriffe. z.B. bei Organ-Transplantationen, wobei die Verbindungen sowohl 
fOr den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der Entnahme, zum Schutz entnommener Organe baspiels- 
weise bei Behandlung mit oder deren Lagerung in physiologisGhen Badflussigkeltea wie auch bei der Uberfuhrung In 
den Empfangerorganismus venwendet werden kOnnen. Die Verbindungen sind ebenfells wertvolle, protekliv wirkende 
Arzneimittel bei der Durchfuhrung angioplastischer operativer Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch an periphe- 
ren GefaBen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind die Verbindungen 
auch a!s Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensystems. insbesondere des ZNS. geeignet. wobei sie 
z.B. zur Behandlung des Schlaganfails oder des HirnOdems geeignet sind. Daruberhinaus eignen sich die erf indungs- 
gemaBen Verbindungen der Formel I ebenfalls zur Behandlungen von Fbrmen des Schocks, wie beispielweise des all- 
ergischen. cardiogenen, hypovoiamischen und des bakteriellen Schocks. 

DarOberhinaus zelchnen sich die erfindungsgemaGen Verbindungen der Formel I durch starke inhlbierende Wir- 
kung auf die Prolrferationen von Zellen. beispielsweise der Fibroblasten- Zellproliferation und der PixHiferation der glat- 
ten GefaBmuskelzellen, aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Formel I als wertvolle Therapeutika fur 
Krankheiten infrage. bei denen die Zellproliferation eine primare oder sekundare Ursache darstellt, und kOnnen deshalb 
als Antiatherosklerotika, Mittel gegen diabetische Spatkomplikationen. Krebserkrankungen. fibrotische Erkrankungen 
wie Lungenftorose, Leberfibrose oder Nierenfibrose. Organhypertrophien und -hyperplasien, insbesondere bei Prosta- 
tahyperplasie bzw. Prostatahypertrophie verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind wirkungsvolle inhibitoren des zelluiaren Natrium-Protonen-Antiporters 
(Na+/H+ -Exchanger), der bei zahlreichen Erkrankungen (Essentielle Hypertonie. Atherosklerose. Diabetes usw.) auch 
in solchen Zellen erhCht ist, die Messungen leicht zuganglich sind, wie beispielsweise in Erythrocyten, Thrombocyten 
Oder Leukozyten. Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich deshalb als hervorragende und einfache wissen- 
schaftliche Werkzeuge. beispielsweise in ihrer Venwendung als Diagnostika zur Bestimmung und Unterscheidung 
bestimmter Formen der Hypertonie. aber auch der Atherosklerose. des Diabetes, proliferativer Erkrankungen usw.. 
DarOber hinaus sind die Verlsindungen der Forme! I fOr die praventive Therapie zur Verhinderung der Genese des Blut- 
hochdrucks, beispielweise der essentielien Hypertonie, geeignet. 

ArzneimitteL die eine Verblndung I enthalten, kOnnen dabei oral, parenteral. intravenOs, rektal oder durch Inhalation 
appliziert werden. wobei die bevorzugte Appllkation von dem jeweiligen ErscheinungsbikJ der Erkrankung abhdngig ist. 
Die Verbindungen I kOnnen dabei allein oder zusammen mit galenischen Hilfsstoffen zur Anwendung kommen, und 
zwar in der Veterindr- als auch in der Humanmedizin. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, ist dem Fachmann auf Grund seines 
Fachwissens geiaufig. Neben LGsemitteln. Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen. Tablettenhilfsstoffen und anderen 
Wirkstofftragern kdnnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskor- 
rigentien, Konservierungsmittel, L&sungsvermitUer oder Farbstoffe venn^endet werden. 

FOr eine orale Anwendungsform werden die akb'ven Verbindungen mit den dafOr geeigneten Zusatzstoffen, wie Tra- 
gerstolfen, Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmittel vermischt und durch die Oblichen Methoden in die geeigne- 
ten Darrelchungsformen gebracht. wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, waBrige. alkoholische oder dlige LOsungen. 
Als inerte Trager kOnnen z.B. Gummi arabicum. Magnesia, Magnesiumcartx)nat, Kaliumphosphat. Milchzucker, Glu- 
cose Oder Starke, insbesondere Maisstarke. venvendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als 
auch als Feuchtgranulat eriblgen. Als Olige Tragerstoffe oder als LOsemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tie- 
rische Ole in Betracht, wie SonnenblumenOI oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenOsen Appllkation werden die aktiven Vertrindungen, gewQnschtenfalls mit den dafOr 
Oblichen Substanzen wie L6sungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Ldsung, Suspension oder Emul- 
sion gebracht. Als LOsungsmitlel kommen z.B. In Frage: Wasser, physiologische KbchsalzlOsung oder Alkohole. z.B. 
Ethanol. Propanol. Glycerin, daneben auch Zuckerldsungen wie Glucose- oder MannltlOsungen. oder auch eine 
Mischung aus den verschiedenen genannten LOsungsmitteln. 

Als pharmazeutische Formullerung fur die Verabreichung in Form von Aerosolen oder Sprays sind geeignet z.B. 
LGsungen. Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes der Formel I in einem pharmazeutisch unbedenklichen 
Losungsmittels, wie insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch solcher LOsungsmittel. Die Formullerung 
kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wie Tenside. Emulgatoren und Stabilisatoren sowie 
ein Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthait den Wirkstoff uWlchenweise in einer Kbnzentration von etwa 0,1 
bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%. 

Die Doslerung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Haufigkeit der Verabreichung hangen von 
der Wirkstarke und Wirkdauer der venwendeten Verbindungen ab; auBerdem auch von Art und Starke der zu behan- 
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delnden Krankheit sowie von Geschlecht. Alter. Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden Sdu- 
gers. 

Im Durchschnitt betrSgt die tflgliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem etwa 75 kg schweren Patienten 
mindeslens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,01 mg/kg bis 10 mg/kg, vorzugsweise 1 mg/kg K6rpergewicht. Bei akuten 
AusbrOchen der Krankheit. etwa unmittelbar nach Erieiden eines Herzinfarkts, kOnnen auch noch hOhere und vor allem 
hSufigere Dosierungen notwendig sein, z.B. bis zu 4 EinzekJosen pro Tag. Insbesondere bei i.v. Anwendung, etwa bei 
einem Infarktpatienten auf der tntensivstation kdnnen bis zu 200 mg pro Tag notwendig werden. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Vorschnft zur Herstellung von Benzoyl-guankilnen (I) aus BenzoesSuren (II, b=OH) 

Man last bzw. suspendiert 0,01 M des Benzoesfiurederlvates der l=6rmel It in 60 ml wasserfrelem Tetrahydrofuran 
(THF) und versetzt sodann mit 1.78 g (0.011 M) Carbonyldirmldazof. Nach dem Ruhren uber 2 Stunden bei Zimmer- 
temperatur werden 2.95 g (0.05 M) Guanidin in die Reaktionsldsung eingetragen. Nach dem Ruhren uber Nacht destil- 
liert man das THF unter vermlndertem Druck (Rotavapor) ab. versetzt mit Wasser, stellt mit 2N HCL auf pH 6-7 und 
f iltriert das entsprechende Benzoylguanidin (Formel I) ab. 

Die so erhaltenen Benzoylguanidine kOnnen durch BehandeIn mit wdBriger oder methanolischer Salzsdure oder ande- 
ren pharmakologisch vertrdglkshen Sduren in die entsprechenden SaIze ObergefOhrt werden. 



Beispiel 1: 



2-Chlor-5-methylsuK6nylbenzoyhguanidin-hydrochlorkl. 




HC I 



0 



Farblose Kristalle, Schmp. 208-2 10**C. 

aus 2-Chlor-5-methylsuttonylbenzoesdure (Schmp. 182-186''C). 



Beispiel 2: 



2-Chlor-5-piperidy!suK6nyibenzoyl-guanKlln, 




Farblose Kristalle, Schmp. 226-229'*C. 

aus 2-Chlor-5-piperidylsuHbnylbenzoesaure (Schmp. 207-21 0'C), 



Beispiel 3: 



2-Chlor-5-(1-pym>ljdinyt-sultonyl)benzoyl-guank1in. 
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5 




10 Farblose Kristaf le. Schmp. 1 95-1 SS^'C. 

aus 2-Chlor-5-(1-pyrrolidinyhsultonyl)benzoesaure (Schmp. 205°C). 

Beispiel 4: 

15 2-ChIor-5-N-methylsulfaiTX)ylben2oyl-guanidin-hydrochlorid. 



20 




25 farblose Kristalle, Schmp. 201 -203"C. 

aus 2-ChIor-5-N-melhylsul1amoy!benzoesaure (Schmp. 169-170"C), 

Beispiel 5: 

30 2-Chlor-5-N,N-dipropylsulfamoylbenzoyl-guanidln-hydrochlorid, 



35 




40 farblose Kristalle, Schmp. 170-173*0 

aus 2-Chlor-5-N.N-dipropylsulfamoylbenzoesaure (Schmp. 102*104*'C), 

Beispiel 6: 

45 2-Chlor-5-(2-phenyl6thyl-sulfempyl)benzoyl-guaniclii>hydrochlorld, 



so 




0 NHj 

55 

farblose Kristalle. Schrrp. 70*C, 

aus2-Chlor-5-(2-phenylethyl-sulfamoyl)ben2oesaure (Schmp. 160-163*0), 
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Beispiel 7: 

2-Chlor-5-N-methyl-N-(2-phenylethyl)suKamoyl-ben20yl-gijanidin-h^ farWose Kristalle, Schnp. 186- 

188*»C, 

5 



10 




15 aus 2-Chlor-5-N-methyI-N-(2-phenyiethyl)sulfamoyl43enzoesaure (Schmp.l27-129*C). 
Beispiel 8: 

2-Pipericlyt-5-sulfamoylbenzoyl-guanidin. 

20 



25 HjNO^S 



farblose Kristalle. Schmp. 247''C, 
30 aus 2-Piperidyl-5-sulfamoylbenzoesdure (Schmp: 248''C. dargestellt aus 2-Chlor-5-sulfemoylbenzoesaur6 in 10 Mol 
Piperidrn unter Inertgas fur 24 Stunden unter RuckfluB kochen, abdestillieren des uberschOssigen Piperidins und 
Behandein des ROckstandes mit Wasser/verdunnter Salzsdure bei pH 1-2). 

Beispiel 9: 

35 

2-Benzylanruno-5-sulfamoylbenzoyl-guanidin. 




NH. 



H 

4S 



0 ^^^2 



farblose Kristalle. Schmp. 191-193'C. 

aus 2-Benzylamino-5-sulfamoylbenzoesaure (Schmp. 246*0, dargestelH aus 2-Chlor-5-suIfamoylbenzoesaure in 20 
Aquivalenten Benzylamin uber 8 Stunden bei 130°C/Inertgas und Behandein mit Wasser/verdunnter HCI bei pH 1-2) 

so 

Beispiel 10: 

2-N-Methyl-N-(2i3henylethyOantino-5-suifsmfioylbenzoylguanidin-hydr^ 

55 
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5 




• HCI 



10 



farblose Kristalle, Schmp. 180^0, 

aus 2-N-Methyl-N-(2i3henyiethyl)amino-5-suffamoylben2oesdure (Schmp. 240^0, Darstellung durch Erhitzen von 2- 
IS Fluor-5*sulfamoylbenzoesdure und N-Methyl-2-phenylekhytamin Qber 10 -15 Stunden in Dimethylacetamid in Qegen- 
wart von 4 Aquivalenten Ethyt<liisopropytamin auf 120''C, Verdampfen des LOsungsmittels und Behandein des Ruck- 
standes mit Wasser und verdQnnter HCI bei pH 1-2), 

Beispiel 11: 

20 

2-N-Melhyl-N-(2i3henylethyl)amino-5-nfietlTylsulfonylbenzoyl-guanidin-hyd 



25 




farblose Kristalle, Schmp. 123*C. 
35 aus 2-N-Methyl-N-(2-phenylethyl}amino-5-methylsulfonylbenzoesdure (amorphes Ol, Darstellung aus 2-Chlor-5- 
methylsulfonylbenzoesdure und N-Methyl-2i3henylethylamin analog Beispiel 10 Qber 8 Stunden bei 140''C). 

Beispiel 12: 

40 5-N-Methyl-N-{2-phenylethyl)sullannoyl-2-piperidinobenzoyl-guanidin, 



45 




50 

farblose Kristalle. Schmp. SS^'C, 

aus 5-N-Methyl-N-(2-phenylethyI)sulfamoyl-2-piperidinobenzoesaure (amorphes Zwischenprodukt ohne definierten 
Schmp., Darstellung aus 2-Chlor-5-N-Methyl-N-(2-phenylethyl)sulfamoylbenzoesaure und Piperidin analog Beispiel 8). 

55 

Beispiel 13: 

2-(2-Chlorphenylthlo)-5-m6thylsulfonylbenzoyl-guanidin-hydrochlorid, 



10 
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IS farblose Kristalle, Schrrp. 284-2d6'*C 

aus 2-(2-Chlorphenylthio)-5-inethylsulfonylben2oesaure (Schmp. 210-216*'C. dargestellt durch Umsetzurvg von 2- 
Chlor-5-methylsulfonyl-benzoesauremethylester mit 1 Aqu. 2-Chlorthiophenol und uberschQssigem K2CO3 in DMF bei 
90"C uber 7 Stunden und Hydrolyse des so erhattenen 2-(2-Chlorphenyfthio)-5-methylsulfonyl-benzoesaureniethyle- 
sters (Schnp. 145''C) in einem Gemisch aus Dioxan und Natronlauge bei Zinnmertemperatur). 

20 

Beispiel 14: 

2-(2,6-DichloiphenyKhio)-5-niethylsulfbnytbenzoyl-guankJin4iydroc^ 



CI 



30 




farblose Kristalle. Schmp. 288-290'C. 

aus 2-(2.6-Dichlorpheny!thio)-5-methylsulfonylbenzoesaure (Schmp. 244'*C. dargestellt analog Beispiel 13 aus 2- 
Chlor'5-methylsulfonyl-benzoesduremethylester mit 1 Aqu. 2.6-Dichioi1hiophenol und Hydrolyse des so erhaitenen 2- 
40 (2.6-Dichlorphenylthio)-5-methylsuHbnyl-benzoesauremethyleGters (Schmp. 139<*C) analog Beispiel 13. 

Beispiel 15: 

5-Methylsulfonyl-2-piperidinobenzoyl-guanidin*hydrochlorid, 



so 




farblose Kristalle. Schmp. 124-130<'C, 

dargestellt aus 5-Methylsul1bnyl-2-plperldinobenzoesdure (Schmp. 198<'C, Darstellung durch Umsetzung von 2-Chlor- 
5-methylsulfonylbenzoesaure durch mehrstOndiges Kochen in 10 Aquivalenten Piperidin am RQckfiuBkOhler, Verdamp- 
fen des OberschQssigen Piperidins und nachfolgendes Behandein mit Wasser/verdOnnter HCI bei pH 1-2), 
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Beispiel 16 

5-Methylsulfemoyt-2-pipericiylbenzoyl-guanidin-hydrochlorid 

5 



10 





0 NH, 



15 

farblose Kristalle, Schmp. 212-214*»C, 

durch Umsetzung von 5-Methytsulfamoyl-2-piperidylbenzoesdure mit Guanidin gemdB der oben beschriebenen allge- 
meinen Vorschrift. 

20 Beispiel 17 

2,3-Dich!or-5-methylsulfonylbenzoyl-guanidin-hydrochlorid, 

C I 

0 NH2 

30 

farblose Kristalle. Schnp. 280''C. 

durch Umsetzung von 2,3-Dlchlor-5-methylsulfbnylb6nzoesdure mrt Guanidin gemdB der oben beschriebenen allge- 
meinen Vorschrift. 

35 

Beispiel 18 

2-l\^ethyl-5-methylsul16nyft)enzoyl-guanidln-hydrochlorid 

40 



MeOjS 



45 




farblose Kristalle, Schmp. 21 2*^0, 

durch Umsetzung von 2*Methyl-5-methylsutf6nyibenzoesdure mit Guanidin gemdB der oben beschriebenen allgemei- 
50 nen Vorschrift. 

Beispiel 19 

2-(2-Chlorbenzylamino)-5-sulfanfioylbenzoyl-guanidin-hydrochlaid 

55 
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C I 



H2NO2S 




NH2 



2 X HC I 



farblose Kristalle, Schmp. 137»C. 

durch Umsetzung von 2-(2-Chlorbenzyiamino)-5-sutfamoylbenzoesdure mit Guanidin gemdS der oben beschriebenen 
allgemeinen Vorschrift. 

Patentanspruche 

1 . Ortho-substituierte Benzoytguanidine der Formel I 



dadurch gekennzeichnet, dafi die Substituenten wie fbtgt definiert sihd: 

R(1) gleich CI. Br, J. CrCe-Alkyl, -X-R(6). 

X gteich O. S, NR(7) Oder Y-ZO urxJ 
Y gleich O Oder NR(7) und 
Z gleich C Oder SO, 

R(6) gleich H, Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cy-Cydoalkyt, Cydohexylmethyl, Cyclopentylmethyl. -(CKl2)mCpF2p4.i, - 

CnH2n-R{8), 

m gleich Null oder 1, 
p gleich 1-3. 
n gleich Null bis 4. 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1-3 Substituenten aus den Gruppen F, 
CI. CF3. Methyl, Methoxy oder NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) in der Bedeutung von H Oder CyC4- 
AlkyI, 

R(7) gleich H oder CrCs-AlkyI, 

wobei R(6) und R(7) auch gemeineam 4 oder 5 Methylengruppen sein l^nnen und eine CHg-Gruppe 
durch ein O, S, NH, N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 

R(3) gleich H. -X-R(6) mH 

X gleich O. S. NR{7) oder Y-ZO. 



R(2) 




R(5) 
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R(7) gleich H oder CrCa-Alkyl. 
Y gleich O Oder NR{7). 
2 gleich C Oder SO. 

wobei Y am Phenylrest der Formel I gebunden ist, 
R(6) gleich H, Ci-Ce-Alkyl. Cs-Cy-Cydoalkyl. Cyclohexylmethyl, Cyclopentylmethyl, -(CH2)mCpF2p+i, - 

CnH2n-R(8). 

m gleich null oder 1, 
p gleich 1 - 3, 
n gleich null bis 4, 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 -3 Substituenten aus der Gruppe F. O. 
CF3. Methyl. Methoxy. NR(9)R{10). 

R(9) und R(10) gleich H oder CrC4-Alkyl. 

R(6) urxJ R(7) auch gemeinsann 4 oder 5 Methylengruppen sein kdnnen und eine CH2-Gruppe durch ein 
O, S, NH. N-CIH3 Oder N-Benzyl ersetzt seIn kann. 

R(2) und R{4) - gleich oder verschieden - gleich R(1 1)-S0q-. R(12)R{13)N-S02-, mit 

q gleich null - 2, 

R(11) gleich CrC4-Alkyl, das unsubstituiert Ist Oder Phenyl als Substituenten tr^gt, wobei Phenyl unsub- 
stituiert ist Oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. Methyl. Methoxy oder 
NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) gleich H oder CrC4-Alkyl, 
R(12) und R(13) wie R(6) und R(7) definiert; 

Oder einer der beiden Reste R(2) oder R(4) ist gleich Wasserstoff oder wie R(1) definiert, 

R(9 H. Methyl, F. CI. Methoxy, 

sowie deren pharmazeutisch vertrflgliche Salze. 

Verbindung nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daB die Substituenten wie folgt definiert sind: 
R(1) gleich F. CI. CrCs-AIkyI, CF3, -X-R(6) mit 
X gleich O.S Oder NR{7). 

R(6) gleich H. Ci-Cg-Alkyl. -(CH2),„CpF2p,i. -CnH2n-R(8). 

m gleich null oder 1, 
p gleich 1 • 3, 
n gleich Null bis 4. 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist oder sut)stituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. 
CI. CF3, Methyl. Methoxy, NR(9)R(10) 

mit R(9) und R(10) gleich H oder Ci-C4-Alkyl. 

R(7) gleich H oder Methyl. 

wobei R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kGnnen und eine CH2-Gruppe 
durch eIn O. S. NH. N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

R(3) gleich H. 

R(2) und R(4) - gleich oder verschieden - gleich CHs-SOq- oder R(12)R(13)N-S02-. 
q gleich Null -2, 

R(12) und R{13) gleich R(6) und R(7). 
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Oder einer der beiden Reste R(2) Oder R(4) ist gleich H Oder wie R(1) definiert. 

R(5) gleich H. 

3. Verbtndung I nach Anspruch 1 , dadurch gekennzetchnet. da8 die Substituenten wie fotgt definiert sind: 

R(1) gleich F. CI, CrCa-AlkyI, Gryppe -X-R(6). 

X gleich 0,S Oder NR(7), 

R(6) gleich H, CrC4-Alkyl. -CnH2n-R(8). 

n gleich null bis 3. 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist Oder substituiert mit 1-3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, 
CF3. Methyl. Methoxy, NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) gleich H oder Methyl. 
R(7) gleich H Oder Methyl. 

wobel R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kOnnen und eine CH2-Gruppe 
durch ein O. S. N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 

R(2). R(3) und R(5) gleich Wasserstoff. 

R(4) gleich Ch^SOg- Oder R(12)R(13)N-SO^- mit 

R(1 2) gleich -CnH2n-R(8). 

n gleich 1 bis 3. 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert tst oder substituiert mit 1-3 Substituenten aus den Gruppen F. 
a. CF3. Methyl. Methoxy oder NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) in der Bedeutung von H oder Methyl, 

R(1 3) gleich H, 

Oder R(12) und R(13) kdnnen auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein. 

4. Verfehren zum Herstelten einer Verbindung I nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet daB man 
Verbindungen der Fbrmel II 



R(2) 




R(5) 



I I 



mit Guanidin umsetzt. worin R(1) bis R(5) die angegebene Bedeutung besitzen und LfOr eine leicht nucleophit sub- 
stituierbare leaving group steht. 

5. VenA/endung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zum Herstellen eines Medikaments zur Behandlung und zur Pro- 
phylaxe von Herz-Rhytmus-Stdrungen und von ischdmisch induzierten Schdden. 

6. Venvendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zum Herstellen eines Medikaments zur Inhibition der Proliferation 
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von Zellen. 

7. Medikament zum Behandein und zur Prophylaxe von Herz-Rhytmus-Stdrungen und von ischdmisch induzierten 
SchSden, dadurch gekennzelchnet. daB es eine wirksame Menge einer Verbindung I nach Anspnich 1 und phar- 
mazeutisch ubiiche Zuschlagstoffe enthart. 

8. Medikament zur Inhibition der Proliferation von Zellen, dadurch gekennzelchnet, daB es eine wirksame Menge 
einer Verbindung I nach Anspruch 1 und phamnazeutisch Qbliche Zuschlagstoffe enthait 

Claims 

1 . An ortho-substituted benzoylguanidine of the formula I 



R(2) 




R(5) 



wherein the substituents are defined as follows: 

R(1) Is F. a. Br. I, Ci-Ce-alkyl or -X-R(6). 

Xis O.S. NR(7) orY-ZOand 

YisOorNR(7)and 

Z is C or SO, 

R(6) is H, CrCe-alkyl. Cs-Cy-cycloalkyI, cydohexylmethyl, cydopentylmethyl, -(CH2)mCpF2pf i or -CnHgn- 
R(8). 

mis zeroon. 
p is 1 - 3, 
n is zero to 4. 

R(8) is phenyl which is unsubstituted or substituted by 1-3 substituents from the groups F, Q, CF3, 
methyl, methoxy or NR(9)R{10) where R(9) and R(10) have the meaning of H or CrC4-alkyl, 

R{7) is H or Ci-Ca-alkyI, 

where R(6) and R(7) can also together be 4 or 5 methylene groups and a CHg group can be replaced by 
O, S, NH, N-CH3 or N-benzyf, 

R(3)isHor-X-R(8)where 

XisO,S, NR(7)orY-Za 

R(7) is H or CrCa-alkyI, 
YisOor NR{7). 
Z is C or SO, 

where Y is bonded to the phenyl radical in the formula I. 

R{6) is H, Ct-Cg-alkyl. C5-C7-cycloalkyl, cydohexylmethyl, cydopentylmethyl, -(CH2)n,CpF2,>^i or -Cn^2n 
R(8). 
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m is zero or 1 . 
p is 1 • 3, 
n is zero to 4, 

R(d) is phenyl which is unsubstituted or substituted by 1-3 substituents from the group conrprising F, 
5 CI. CF3. methyl, methoxy and NR{9)R(10). 

R{9) and R(10) are H or CrC4-alkyl. 

R(6) and R(7) can also together be 4 or 5 methylene groups and a CHg group can be replaced by O, S, 
10 NH. N-CH3 or N-benzyl. 

R{2) and R(4) - identical or different - are R(1 1)-S0q- or R(12)R(13)N-S02-. where 
q is zero - 2. 

15 R(11) is Ci-C4-alkyl which is unsubstituted or carries phenyl as a substituent, where phenyl is unsubsti- 

tuted or substituted by 1 - 3 substituents from the group comprising F, CI, CF3, methyl, methoxy and 
NR{9)R(10) where R(9) and R(10) are H or Ci-C4-alkyl, 

R(12) and R(13) are defined as R(6) and R(7): or one of the two radicals R(2) or R(4) Is hydrogen or is 
defined as R(1), 

20 

R(5) is H. methyl, F. CI or methoxy, 

and their pharmaceutically tolerable salts. 

25 2. A compound as claimed in claim 1 , wherein the substituents are defined as follows: 

R(1) is F. CI, Ci-C3-alkyl, CF3 or -X-R(6) where 

XisO,SorNR(7), 
30 R(6) is H. CrCe-alkyl, -(CH2)n,CpF2p,i or -CnH2n-R(8). 

mis zero or 1, 
p is 1 - 3, 
n is zero to 4, 

^ R(8) is phenyl which is unsubstituted or substituted by 1 - 3 substituents from the group comprising F, 

a, CF3, methyl, methoxy and NR(9)R(10) 

where R(9) and R(10) are H or Ci-C4-alkyl. 

40 R{7) is H or methyl. 

where R(6) and R(7) can also together be 4 or 5 methylene groups and a CH2 group can be replaced by 
O, S, NH, N-CH3 or N-benzyl, 

45 R(3) is H, 

R(2) and R{4) - identical or different - are CHs-SOq-or R(12)R(1 3)N-S02% 

q is zero - 2, 

R(12) and R(13) are R(6) and R(7), 

so 

or one of the two radicals R(2) or R(4) is H or is defined as R(1), 
R(5) is H. 

3. A compound I as claimed in claim 1 , wherein the substituents are defined as follows: 

55 

R(1) is F. CI, Ci-Cs-alkyI or a group -X-R(6). 
Xis O.Sor NR(7). 

R(6) is H, CrC4-alkyl or -CnH2n-R{8). 
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n is zero to 3, 

R(8) is phenyl which is unsubstituted or substituted by 1-3 substituents from the group comprising F, 
CI. CF3» methyl, methoxy and NR(9)R(10) where R(9) and R(10) are H or methyl. 
R(7) Is H or methyl. 

where R(6) and R(7) can also together be 4 or 5 methylene groups and a CH2 group can be replaced by 
O, S. N-CH3 or N-benzyl, 

R(2). R(3) and R(5) are hydrogen, 

R(4) is CH3SO2- or R(12)R(13)N-S02- where 

R(12)is -CnH2n-R(8). 

n is 1 to 3, 

R(8) is phenyl which is unsubstituted or substituted by 1-3 substituents from the groups F. CI, CF3. 
methyl, methoxy or NR(9)R(10) where R(9) and R(10) have the meaning of H or methyl, 

R(13) is H. 

or R(12) and R(13) can also together be 4 or 5 methylene groups. 

4. A process for the preparation of a compound I as claimed In claim 1 , which comprises 
reacting a compound of the formula II 



R(2) 




R(5) 



with guanidine, in which R(1) to R(5) have the given meaning and L Is a leaving group which can be easily nucle- 
ophilically substituted. 

5. The use of a compound I as claimed in claim 1 for preparing a medicament for the treatment and for the prophylaxis 
of cardiac arrhythmias and of ischemically induced damage. 

6. The use of a compound I as claimed in claim 1 for preparing a medicament for inhibiting the proliferation of cells. 

7. A medicament for the treatment and for the prophylaxis of cardiac anrhythmias and of Ischemically induced dam- 
age, which contains an effective amount of a compound I as claimed in claim 1 and pharmaceutically customary 
additives. 

8. A medicament for Inhibiting the proliferation of cells, which contains an effective/ amount of a compound I as 
claimed in claim 1 and pharmaceutically customary additives. 

Revendlcatlons 

1 . Benzoylguanldlnes substitutes en position ortho. de formule I 
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R(2) 



R(0 



R(3) 




0 



R(t) 



I 



R(5) 



caract^ris^es en ce que les substituarrts sont d^inis comme sutt: 

R(1) repr6sente F, CI. Br, I ou un groupe alkyle en Ci-Ce -X-RCS). 
X repr^entant S ou un groupe NR(7) ou Y-ZO et 

Y repr^sentant O ou NR{7) et 
Z repr^sentant C ou SO, 

R(6) repr6sentant H ou un groupe alkyle en CyCs, cycloalkyle en C5-C7, cyc!ohexylm§thyle, cydopentyl- 
m6thyle. -(CH2)mCpF2p^i. -CnH2n-R(8). 

m 6tant ^al k z^o ou 1 » 
pallantde 1 ^3. 
nallantdez§ro^4, 

R(8) repr6sentant un groupe ph^nyle qui est non substitu4 ou substitu6 par 1-3 substituants choisis 
parmi 

F. CI, CF3, un groupe m6thyle, nr»6thoxy ou NR(9)R(10). R(9) et R(10) repr6sentant H ou un groupe 
atkyle en C1-C4, 

R(7) repr6sentant H ou un groupe alkyle en C^-Ca. 

R(6) et R(7) pouvant 6galement §tre ensemble 4 ou 5 groupes m6thyl6ne el un groupe CH2 pouvant §tre 
remplac6 par O, S ou par un groupe NH. N-CH3 ou N-benzyle, 

R(3) repr^sente H ou un groupe -X-R(6). 

X repr6sentant O, S ou un groupe NR(7) ou Y-ZO, 

R(7) repr6sentant H ou un groupe allele en C1-C3, 

Y repr6sentant O ou NR(7), 
Z repr^sentant C ou SO. 

Y 6tant 116 au radteal ph6nyle de la formule I, 

R(6) repr6sentant H ou un groupe alkyle en Ci-Ce. cycloalkyle en C5-C7, cyclohexylm6thyie, cyclopenlyi- 
m§thyle. -(CHaj^CpFgp^L -CnH2n-R(8). 

m 6tant 6gal k z6ro ou 1 , 
p allant de 1 ^ 3, 
n allant de z6ro k 4. 

R(8) repr^entant un groupe ph^nyle qui est non substitu6 ou substitu6 par 1-3 substituants choisis 
parnni 

F, CI. CF3. un groupe m^lhyle, m6thoxy ou NR(9)R(10), R(9) et R(10) repr6sentant H ou un groupe 
alkyle en C1-C4, 

R(6) et R(7) pouvant 6galement §tre ensemble 4 ou 5 groupes m6thyl6ne et un groupe CH2 pouvant §tre 
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remplac6 par O, S ou par un groupe NH. N-CH3 ou N-benzyte, 
R(2) et R(4) - identiques ou diff6rents - repr6sentent un groupe R(1 1)-S0q-, R(12)R(13)N-S02-. 

5 qallantde0^2. 

R(11) repr^sentant un groupe alkyle en CyC^ qui est non substitu6 ou porte un groupe ph^nyle en tant 
que substituant, le groupe ph^nyie 6tant non substitu^ ou portant 1-3 substituants choisis parmi F. CI. CF3. 
un groupe m6thyle. m6thoxy ou NR(9)R(10), R(9) et R(10) repr^sentant H ou un groupe alkyle en C1-C4, 
R(12) et R(13) 6tant d^finis comme R(6) et R(7); ou Tun des deux radicaux R(2) et R(4) repr§sente un 

10 atome d*hydrog§ne ou est d^ffinl comme R(1), 

R(5) repr^sente H. F» CI ou le groupe m6thyle ou m^thoxy. ainsi que leurs sets pharmaceutiquement accepta- 
bles. 

IS 2. Compost selon la revendication 1 , caract6rls6 en ce que tes substituants sont d6f oils comme suit: 

R(1) repr6sente F. CI ou un groupe alkyle en C1-C3 ou -X-R(6). 

X repr^sentant S ou un groupe NR(7), 
20 R(6) repr6sentant H ou un groupe alkyle en C^-C^, ■(CKymCpFgp^.i. -CnH2n-R(8). 

m ^tant ^al k z§ro ou 1 . 
p allant de 1 d 3. 
n allant de z^ro k 4, 

25 R(8) repr^entant un groupe ph^nyle qui est non substitu6 ou substitu^ par 1-3 sid3Stltuants choisis 

parmi 

F, CI, CF3, un groupe m6thyle» m6thoxy ou NR(9)R(10), 
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R(9) et R(10) repr^sentant H ou un groupe alkyle en CrC4. 
R(7) repr6sentant H ou le groupe m^thyle. 

R(6) et R(7) pouvant ^aiement §tre ensemble 4 ou 5 groupes m^thyl^ne et un groupe CH2 pouvant 6tre 
remplac6 par O, S ou par un groupe NH, N-CH3 ou N-benzyte» 

35 R(3) repr6sente H. 

R(2) et R(4) - identiques ou diff§rents - repr6sentent un groupe CHs-SOq- ou R(12)R{13)N-S02-. 

q allant de 0 ^ 2. 

R{12) et R{13) 6tant d6finls comme R(6) et R(7): ou Tun des deux radicaux R(2) et R(4) repr6sente un 
40 atome d'hydrog^ne ou est d^fini oomme R(1). 

R(g repr6sente H. 

3. Compost I selon la revendication 1 . caract^ris^ en ce que les substituants sont d6f inis comme suit: 

R(1) repr^ente F, CI ou un groupe alkyle en C^-Cs ou -X-R(6). 

X repr6sentant O. S ou un groupe NR(7), 
R(6) repr6sentant H ou un groupe alkyle en Ci-Ce, -CnH2n-R(8), 

n allant de 0^3, 

R(8) repr^sentant un groupe ph^nyle qui est non substrtu6 ou substitu^ par 1-3 substituants choisis 
parmi 

F, a, CF3, un groupe m6thyle, m6thoxy ou NR(9)R{10), 
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R(9) et R(10) repr^sentant H ou le groupe m^thyle, 
R(7) repr^sentant H ou le groupe m^thyle, 

R(6) et R(7) pouvant ^alement §tre ensemble 4 ou 5 groupes m^thyl^ne et un groupe CH2 pouvant etre 
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remplac6 par O, S ou par un groupe N-CH3 ou N-benzyte. 

R(2). R(3) et R(5) repr6sentent des atomes d'hydrog^ne, 
R(4) repr6sente un groupe CH3-SO2- ou R(12)R(13)N-S02-, 

R(12) repr^sentant un groupe -CnH2n-R(8). 

n allant de 0 ^ 3. 

R(8) repr^entant un groupe ph^nyle qui est non substitu^ ou substitu6 par 1-3 substituants choisis 
parmi 

F. CI, CF3. un groupe m6thyle, m^thoxy ou NR(9)R(10), 
R(9) et R(10) repr^entant H ou le groupe m^yle. 
R(13)repr^sentant K 

ou R(12) et R(13) pouvant ^galement §tre ensemble 4 ou 5 groupes m§thyldne. 

Proc^6 pour la preparation d*un compost I selon la revendlcation 1, caract6ris6 en ce que Ton fait r^agir avec de . 
la guanrdlne des compost de formule II 



\ 



R(2) 



R(3) 



R(1) 



II 



\ 



R(5) 



dans laquetle R(1) k R(5) ont les significations indiqu^es et L repr^ente un groupe partant ais§ment remplagable 
35 par substitution nucl^ophile. 

5. Utilisation d'un compost t selon la revendication 1 , pour la fabrication d*un medicament destine au traitement et h 
la prophylaxle de troubles du rythme cardiaque et de dommages d'origine ischemique. 

40 6. utilisation d'un compose I selon la revendication 1. pour la fabrication d'un medicament destine k rinhS)ition de la 
proliferation de cellules. 

7. Medicament destine au traitement et ^ la prophylaxie de troubles du rythme cardiaque et de dommages d'origine 
ischemique, caracterise en ce qu'il contient une quantite eff icace d'un compose I selon la revendication 1 et des 

45 additifs utilises habituetlement en pharmade. 

8. Medicament destine k I'lnhibition de la proliferation de cellules, caracterise en ce quit contient une quantite eff icace 
d'un compose I selon la revendication 1 et des additifs utilises habitueilement en pharmade. 
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